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tion
 Hypomethylating agents
a b s t r a c t
High-risk myelodysplastic syndromes (MDS) are defined by patients who fall into Inter-
mediate-2 or High-risk group categories in the International Prognostic Scoring System or
High/Very high in the revised IPSS (R-IPSS). High-risk MDS carry a major risk of progres-
sion to acute myeloid leukemia and short survival. Standard therapies include allogeneic
stem cell transplantation, induction therapy (AML-like) and hypomethylating agents.
This article presents recent European LeukemiaNet recommendations for treatment of
high-risk MDS.
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acute myeloid leukemia) [1, 2].
W 2014 roku panel ekspertów European LeukemiaNet,
w oparciu o wyniki dotychczas opublikowanych badań,
opracował rekomendacje dotyczące standardów diagnostyki
i leczenia MDS [3]. Do określenia siły rekomendacji wykorzy-
stano kryteria opracowane przez Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network Grading Review Group (Tab. I) [4].
Celem pracy jest przedstawienie aktualnych wytycznych




Celem leczenia MDS wysokiego ryzyka jest zmiana natural-
nego przebiegu choroby i wydłużenie OS. Obecnie jedyną
opcją terapeutyczną stwarzającą szansę na wyleczenie jest
allogeniczny przeszczep macierzystych komórek krwiotwór-
czych (alloHSCT; allogeneic hematopoietic stem cell transplanta-
tion). Głównym ograniczeniem tej metody jest zaawanso-
wany wiek chorych w chwili rozpoznania (mediana 70 lat)
[5]. Ponadto, choroby współistniejące dodatkowo często
uniemożliwiają kwalifikację chorego do alloHSCT. Przed
podjęciem decyzji o wyborze optymalnej opcji terapeutycz-
nej należy uwzględnić zarówno czynniki ryzyka związane
z chorobą (grupa ryzyka IPSS i ryzyko cytogenetyczne), jak
i czynniki ryzyka związane z pacjentem (wiek, stan ogólnyTabela I – Klasyfikacja rekomendacji w zależności od
jakości dowodu wg Scottish Intercollegiate Guidelines Net-
work Grading Review Group [4]
Table I – The level of recommendations according to criteria
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przeglądowa lub randomizowane
badanie kliniczne (RCT; randomized





Systematyczne prace przeglądowe badań
z dopasowaną grupą kontrolną
(case-control study) lub badań
kohortowych, lub badania z
dopasowaną grupą kontrolną
(case-control study) lub badania
kohortowe, bezpośrednio odnoszące
się do analizowanej populacji i
przedstawiające zgodne wyniki lub
wyniki ekstrapolowane z metaanaliz
B
Dowody ekstrapolowane z badań
ocenianych jako systematyczne prace
przeglądowe lub badania z dopasowaną
grupą kontrolną (case-control study) lub
badania kohortowe
C
Opisy przypadków i opinie ekspertów Dwg WHO i indeks chorób dodatkowych) [3]. Decyzje terapeu-
tyczne zależą od faktu, czy chory jest kandydatem do
alloHSCT, czy nie. U chorych poniżej 65.–70. rż., w dobrym
stanie ogólnym, (WHO 0–2), bez niekorzystnych aberracji
cytogenetycznych i z niskim indeksem chorób współistnieją-
cych (np. HCT-CI <3) należy rozważyć możliwość wykonania
allo-HSCT. Leczenie chorych, którzy nie kwalifikują sią do
tej procedury, szczegółowo zostanie omówione poniżej.
Algorytm strategii leczenia MDS wysokiego ryzyka wg reko-
mendacji panelu ekspertów European LeukemiaNet przedsta-
wiono na rycinie 1 [3].
Leczenie chorych kwalifikujacych się do alloHSCT
Wyniki retrospektywnej analizy obejmującej 387 chorych
z MDS wskazują, że wykonanie transplantacji od dawcy
rodzinnego (MRD; matched related donor) umożliwia przeżycie
5 lat bez objawów choroby u 36–44% chorych z pośrednim-2
ryzykiem wg IPSS oraz u 28–30% chorych z wysokim ryzy-
kiem wg IPSS [6]. W badaniu grupy IBMTR w oparciu
o modelu Markova wykazano, że u chorych z MDS wyso-
kiego ryzyka jak najwcześniejsze wykonanie alloHSCT wiąże
się z największą szansą dłuższego przeżycia [7].
Uważa się, że wiek powyżej 60 lat w momencie trans-
plantacji jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym
dla OS i czasu przeżycia wolnego od objawów choroby (DFS;
disease free survival). Jednakże, analizy wielowariantowe
dwóch retrospektywnych badań nie potwierdziły wpływu
wieku pacjenta na OS, DFS, śmiertelność niezwiązaną
z nawrotem (NRM, non-relapse mortality) i ryzyko nawrotu po
transplantacji u chorych na MDS [8, 9]. Dlatego też obecnie
uważa się, że alloHSCT można rozważać jako opcję terapeu-
tyczną zarówno u chorych młodszych (<60. rż.), jak
i w wyselekcjonowanej populacji chorych starszych (60–70 lat).
AlloHSCT a wybór dawcy
Wczesne badania retrospektywne wskazują, że alloHCST od
dawcy niespokrewnionego (MUD; matched unrelated donor)
wiąże się z istotnie wyższą śmiertelnością okołotransplanta-
cyjną (TRM; transplant-related mortality). Wprowadzenie do
procedury doboru dawcy technik molekularnych wysokiej
rozdzielczości istotnie poprawiło wyniki MUD-alloHSCT.
W prospektywnym badaniu grupy francuskiej i w dwóch
badaniach retrospektywnych nie stwierdzono istotnych róż-
nic w odległych wynikach transplantacji od dawców rodzin-
nych i niespokrewnionych [8, 10, 11]. Dlatego, przy braku
zgodnego dawcy rodzinnego, rekomenduje się poszukiwania
dawcy niespokrewnionego, a w przypadku znalezienia opty-
malnego dawcy – MUD alloHSCT.
Leczenie kondycjonujące przed alloHSCT
Wybór rodzaju leczenia kondycjonującego w alloHSCT w MDS
jest nadal przedmiotem intensywnych badań. Liczne retros-
pektywne analizy porównujące kondycjonowanie mieloabla-
cyjne (MA) i kondycjonowanie o zredukowanej intensywności
(RIC) wskazują, że RIC-alloHSCT może stanowić alternatywę
dla MA-alloHSCT, zwłaszcza u chorych w podeszłym wieku
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Ryc. 1 – Algorytm leczenia chorych z MDS wysokiego ryzyka wg rekomendacji European LeukemiaNet [3]
* Leczenie w ramach badań klinicznych lub prospektywych rejestrów obserwacyjnych; BSC – leczenie wspomagające; AZA –
azacytydyna; Tx – chemioterapia, alloHSCT – allogeniczy przeszczep szpiku
Fig. 1 – Therapeutic algorithm for high-risk MDS patients recommended by European LeukemiaNet [3]
*within clinical trial or prospective registry; BSC – best supportive care; AZA – azacitidine; Tx – chemotherapy, alloHSCT – allogeneic
stem cell transplantation
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 3 1 3 – 3 2 1 315lub obarczonych wyższym ryzykiem śmiertelności okołoprze-
szczepowej z powodu chorób współistniejących. Jednakże,
u chorych leczonych RIC-alloHSCT, potencjalna korzyść wyni-
kająca z niższej śmiertelności wczesnej równoważona jest
przez wyższy odsetek nawrotów, co w rezultacie przekłada
się na brak istotnej różnicy OS pomiędzy RIC- i MA-alloHSCT
[8, 12].
U chorych z MDS w leczeniu kondycjonującym przed
transplantacją najczęściej wykorzystuję się protokoły białacz-
kowe oparte na busulfanie i cyklofosfamidzie lub cyklofosfa-
midzie skojarzonym z napromienianiem całego ciała (TBI;
total body irradiation). W dotychczas opublikowanych, prospek-
tywnych i retrospektywnych badaniach nie wykazano prze-
wagi jednej formy kondycjonowania nad drugą [6, 13].
Zródło macierzystych komórek krwiotwórczych do
przeszczepu
Przez szereg lat głównym źródłem macierzystych komórek
krwiotwórczych do alloHSCT był szpik kostny (BM; bone mar-
row). Obecnie coraz częściej do przeszczepu wykorzystywanesą macierzyste komórki krwiotwórcze krwi obwodowej
(PBSC; peripheral blood stem cells). W randomizowanym bada-
niu Couban i wsp. [14] porównali wyniki MRD-alloHSCT
u 228 chorych z nowotworami układu krwiotwórczego
(w tym 36 chorych z MDS) w zależności od źródła komórek
krwiotwórczych (BM vs PB). Autorzy nie wykazali istotnej
różnicy odsetka nawrotów po alloHSCT pomiędzy oby-
dwoma grupami. Natomiast prawdopodobieństwo przeży-
cia 30 m-cy po transplantacji było wyższe u chorych,
którym przeszczepiono PBSC, niż u chorych, którzy otrzy-
mali komórki macierzyste ze szpiku kostnego (68% vs 60%,
p = 0,04). Wykazano również, że szczególną korzyść z prze-
szczepienia PBSC odnosili chorzy z MDS wyższego ryzyka
[14, 15]. Na podstawie wyników dotychczas publikowanych
badań rekomenduje się PBSC jako preferowane źródło
komórek macierzystych do alloHSCT [3].
Znaczenie leczenia indukującego remisję przed alloHSCT
Istnieją dowody, że wysoka masa guza nowotworowego przed
allo-HSCT koreluje z gorszym przebiegiem po przeszczepie
Tabela II – Allogeniczny przeszczep macierzystych ko-
mórek krwiotwórczych w leczeniu MDS z grupy ryzyka
pośredniego-2 lub wysokiego wg IPSS – rekomendacje
European LeukemiaNet [3]
Table II – Allogeneic stem cell transplantation in the
treatment of MDS with intermediate-2 or high-risk IPSS –
European LeukemiaNet recommendations [3]
Rekomendacje ELN Poziom
rekomendacji
U chorych do 65.–70. rż., w dobrym stanie
ogólnym, z niskim indeksem HCT-CI
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uzasadnione, aby u chorych z bogatokomórkowym szpikiem
i odsetkiem blastów >10% podjąć działania zmierzające do
zmniejszenia masy guza nowotworowego. Zazwyczaj stosuje
się intensywną chemioterapię indukującą remisję (AML-like).
Jej celem jest uzyskanie całkowitej remisji (CR) cytogenetycz-
nej i redukcja liczby blastów do wartości <5%. Dodatkową
korzyścią wynikającą z zastosowania leczenia indukującego
przed przeszczepem jest możliwość wyselekcjonowania cho-
rych opornych na chemioterapię. Wyniki alloHSCT w tej
grupie są wybitnie złe, dlatego chorzy z lekoopornym MDS
powinni być kandydatami do nowych terapii eksperymental-
nych lub leczenia wspomagającego (BSC; best supportive care).
Nowe, sekwencjonowane protokoły transplantacyjne (np.:
FLAMSA-RIC) wydają się być obiecującą opcją w tej grupie
chorych [16].
Należy podkreślić, że aplazja szpiku po chemioterapii
indukującej u chorych z MDS jest dłuższa niż u chorych
z AML de novo, a śmiertelność związana z leczeniem sięga
16% [17]. Rola leczenia indukującego przed alloSCT jest
nadal przedmiotem badań, dlatego rekomenduje się stoso-
wanie standardowej chemioterapii indukującej u chorych
z odsetkiem blastów w szpiku >10%, którzy są kandydatami
do alloHSCT w ramach prospektywnych rejestrów lub badań
klinicznych [3].
Wyniki dwóch badań wskazują, że leczenie azacytydyną
przed allo-HSCT może być alternatywnym sposobem terapii
u chorych, którzy nie kwalifikują się do intensywnej ChT
i/lub z niekorzystnym kariotypem [18, 19] jednakże leczenie
takie powinno być prowadzone jedynie w ramach badan
klinicznych.
Rekomendacje ELN dotyczące alloHSCT u chorych z MDS
wysokiego ryzyka przedstawiono w tabeli II.
Leczenie chorych niekwalifikujących się do
alloHSCT
U chorych, którzy nie mają zgodnego dawcy lub z powodu
wieku, stanu ogólnego czy chorób współistniejących nie
kwalifikują się do alloHSCT, możliwe są trzy opcje terapeu-
tyczne: 1) intensywna chemioterapia indukująca z leczeniem
poremisyjnym, 2) leki hipometylujące (HMA; hypomethylating
agents) oraz 3) niskodawkowana chemioterapia.
Leczenie indukujące remisję
U chorych z MDS wysokiego ryzyka, którzy nie kwalifikują
się do alloHSCT, stosowano chemioterapię indukującą (AML-
like) z założeniem uzyskania odpowiedzi na leczenie
i poprawy OS. Uzyskanie CR wiąże się z poprawą jakości
życia, a u niewielkiego odsetka chorych również z wydłuże-
niem DFS. W licznych badaniach oceniano skuteczność
różnych protokołów chemioterapii indukującej (AML-like),
konsolidującej i podtrzymującej, a także nowych leków,
takich jak modulatory białek oporności wielolekowej lub
cytokiny (G-CSF, interleukina-2, interleukina 11) [20–27].
Skuteczność leczenia indukującego u chorych z MDS jest
mniejsza niż w AML de novo. CR uzyskuje około 34–80%chorych, czas trwania remisji jest zwykle krótszy (10–12
m-cy), natomiast częściej obserwuje się powikłania infek-
cyjne i krwotoczne wynikające z przedłużonej aplazji szpiku
[20, 28]. Śmiertelność wczesna związana z leczeniem sięga
nawet 36%. Prawdopodobieństwo przeżycia 4–5 lat u cho-
rych leczonych za pomocą chemioterapii wynosi 8–33% [29,
30]. Młodszy wiek, dobry stan ogólny i korzystne ryzyko
cytogenetyczne wg IPSS są niezależnymi czynnikami pro-
gnostycznymi dłuższego przeżycia [3].
W badanu obejmującym 160 chorych powyżej 60. rż.
z MDS wysokiego ryzyka lub AML leczonych za pomocą
intensywnej chemioterapii wykazano, że 42% chorych,
którzy uzyskali CR nie kwalifikuje się do dalszego leczenia
poremisyjnego. Niekorzystny kariotyp był istotnym czyn-
nikiem warunkującym krótsze przeżycie [28]. Mediana
OS chorych z prawidłowym kariotypem (18 m-cy) była
4,5 x dłuższa niż chorych z niekorzystną cytogenetyką
(aberracje chromosomu 7 lub 3 niezależne aberracje
chromosomowe) (mediana OS 4 m-ce). Obserwacje te
zostały potwierdzone przez Kantarijana i wsp. [30]. Reko-
mendacje ELN dla intensywnej chemioterapii indukującej
u chorych niekwalifikujących się do alloHSCT przedsta-
wiono w tabeli III.
Tabela III – Chemioterapia indukująca w leczeniu chorych
z MDS grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS
niekwalifikujących się do alloHSCT – rekomendacje
European LeukemiaNet [3]
Table III – Induction chemotherapy in the treatment of MDS
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mających zgodnego dawcy należy
rozważyć leczenie indukujące
B
Wszyscy chorzy, którzy po leczeniu
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komórek krwiotwórczych w leczeniu MDS
wysokiego ryzyka
Wyniki publikowanych badań wskazują, że jedynie u 49–61%
chorych z MDS kwalifikujących się do autologicznej trans-
plantacji macierzystych komórek krwiotwórczych (autoHSCT)
możliwe jest przeprowadzenie procedury. Główną przyczyną
uniemożliwiającą wykonanie przeszczepu jest niemożność
pobrana wystarczającej liczby komórek CD34 i wczesny
nawrót po leczeniu indukującym [3]. Śmiertelność wczesna
związana z autoHSCT sięga 27%, a odsetek 4-letnich przeżyć
pozostaje w przedziale 18–39%. W większości badań wiek
<40. rż. i korzystny profil cytogenetyczny są niezależnymi
czynnikami dłuższego przeżycia po autoHSCT [17, 29, 31, 32].
Wyniki randomizowanego badania grupy niemieckiej nie
wykazały przewagi intensywnej terapii z autoHSCT nad
leczeniem konsolidującym u chorych z MDS i AML [33].
W innym badaniu randomizowanym również nie obserwo-
wano dłuższego przeżycia u chorych leczonych autoSCT
w porównaniu z alloHSCT [29]. Na podstawie dotychczas
publikowanych badań nie można sformułować rekomendacji
dla stosowania autoHSCT u chorych, którzy nie mają zgod-
nego dawcy do alloHSCT.
Leki hipometylujące
W badaniach klinicznych wykazano, że HMA są wysoce
skuteczne u chorych z MDS wysokiego ryzyka i stanowią
alternatywę dla intensywnych strategii terapeutycznych [34–
42]. Wprawdzie HMA nie umożliwiają wyleczenia choroby,
jednakże poprzez modyfikację profilu metylacji genów modyfi-
kują przebieg choroby i stwarzają szansą na wydłużenie OS.
Tolerancja HMA jest bardzo dobra, co sprawia, że są one
atrakcyjną opcją terapeutyczną, zwłaszcza u osób w starszym
wieku z chorobami współistniejącymi. Dotychczas w prospek-
tywnych badaniach randomizowanych oraz nierandomizowa-
nych badaniach prospektywnych i retrospektywnych ocenianoskuteczność dwóch analogów nukleozydów pirymidynowych:
azacytydyny (AZA) i decytabiny (DEC).
Azacytydyna
Na podstawie przeprowadzonych badań AZA została zare-
jestrowana do leczenia MDS (IPSS pośredni-2 lub wysoki),
nieproliferacyjnych postaci CMML oraz AML z odsetkiem
blastów w szpiku w przedziale 20–30%. Standardowo lek
stosowany jest podskórnie (s.c) w dawce 75 mg/m2 na dobę,
przez 7 kolejnych dni. Cykle terapii należy powtarzać co 28
dni. Ponieważ efekt terapeutyczny obserwuje się po 2–6
cykli, zalecane jest podanie co najmniej 6 kursów leczenia.
W randomizowanym badaniu grupy CLGB (Cancer and
Leukemia Group B) wykazano, że AZA w standardowej dawce
pozwala na uzyskanie istotnie wyższego odsetka odpowiedzi
(60%, w tym 7% CR, 16% częściowych remisji [PR; partial
remission], 37% poprawy hematologicznej [HI; hematological
improvement]) w porównaniu z BSC; (HI 5%; p < 0,001)
u chorych z MDS wysokiego ryzyka [34]. W grupie leczonej
AZA obserwowano również istotne wydłużenie czasu do
transformacji w AML lub zgonu w porównaniu z BSC (odpo-
wiednio 21 m-cy vs 13 m-cy; p = 0,007). Śmiertelność zwią-
zana z leczeniem była niska i nie przekraczała 1%. Ponadto,
u chorych leczonych AZA stwierdzono znaczącą poprawę
jakości życia w porównaniu z BSC [39]. Głównych dowodów
potwierdzających skuteczność AZA w leczeniu MDS wyso-
kiego ryzyka dostarczyło randomizowane badanie AZA-001
[36]. W prospektywnym, wieloośrodkowym badaniu III fazy
358 chorych z MDS definiowanym na podstawie klasyfikacji
FAB, z grupy ryzyka posredniego-2 lub wysokiego randomi-
zowano 1:1 do leczenia za pomocą AZA lub ustalonej
uprzednio z pacjentem standardowej opcji terapeutycznej
(ST; standard therapy): 1) standardowej chemioterapii 3 + 7, 2)
niskich dawek arabinozydu cytozyny (LDAC; low-dose cytara-
bine) lub 3) BSC. Wykazano, że leczenie AZA istotnie
wydłuża OS w porównaniu ze standardowymi opcjami
terapeutycznymi (mediana OS 24,5 m-cy vs 15,0 m-cy;
p = 0,0001). Analiza w poszczególnych podgrupach ST wyka-
zała, że leczenie AZA znacząco wydłuża OS w porównaniu
z LDAC i BSC, natomiast w odniesieniu do standardowej
chemioterapii 3 + 7 mediana OS jest porównywalna. Odsetek
chorych, którzy uniezależnili się od przetoczeń preparatów
krwi w ramieniu z AZA, był również istotnie wyższy niż
w grupie leczonej standardowo (45% vs 11%; p < 0,0001).
W dodatkowej analizie przeprowadzonej w podgrupie cho-
rych 75. rż. również stwierdzono istotna poprawę OS
w ramieniu z AZA w porównaniu z ST (2-letnie OS 55% vs
15%; p < 0,001). Obserwacje te wskazują, że AZA powinna
być leczeniem z wyboru u chorych z MDS wyższego ryzyka,
 75. rż. i w dobrym stanie ogólnym [43].
Istnieją dowody, że AZA jest skuteczną opcją terapeu-
tyczną niezależnie od grupy ryzyka cytogenetycznego.
U chorych z wybitnie niekorzystną rokowniczo, izolowaną
monosomią 7 lub delecją 7q (-7/del7q), mediana OS w grupie
leczonej AZA (13,1 m-ca) była blisko 3-krotnie większa
w porównaniu z ST (4,6 m-ca) [36]. Ravandi i wsp. obserwo-
wali wydłużenie OS u chorych z monosomią chromosomu
5 lub 7 (zarówno izolowaną, jak i wchodzącą w skład
kariotypu złożonego) leczonych HMA w porównaniu z grupą
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 3 1 3 – 3 2 1318leczoną za pomocą standardowej chemioterapii indukującej
[44]. Optymalny czas terapii nie jest znany, jednakże reko-
menduje się kontynuację leczenia tak długo, jak długo
utrzymuje się na nie odpowiedź (do progresji). U chorych,
u których uzyskano odpowiedź na leczenie, stwierdza się
istotną poprawę jakości życia [34, 36].
Powszechnie przyjmuje się, że pierwsze badanie szpiku
kostnego u chorych leczonych AZA należy przeprowadzić
przed rozpoczęciem leczenia (ocena morfologii i badanie
cytogenetyczne), a następne po 6 kursach terapii (ocena
obecności lub braku progresji). Częstotliwość kolejnych biop-
sji szpiku zależy od decyzji lekarza leczącego. Powinny być
one wykonywane w każdym przypadku podejrzenia progre-
sji lub nawrotu choroby na podstawie morfologii krwi
i obrazu klinicznego [45].
Decytabina
W dwóch prospektywnych randomizowanych badaniach III
fazy porównano skuteczność DEC z BSC u chorych z MDS [38,
41]. Kantarijan i wsp. ocenili skuteczność DEC w dawce
15 mg/m2 w 3-godzinnym wlewie i.v. podawanym co 8 godzin,
przez 3 kolejne dni (łączna dawka DEC/cykl – 135 mg/m2)
w porównaniu z BSC u 170 chorych z MDS pośredniego-1,
pośredniego-2 i wysokiego ryzyka wg IPSS (43). W ramieniu
z DEC stwierdzono istotnie wyższy odsetek odpowiedzi niż
u chorych leczonych BSC (17%, w tym 9% CR vs 0%; p < 0,001).
U dodatkowych 12 chorych leczonych DEC (13%) uzyskano HI.
Mediana czasu trwania odpowiedzi wynosiła 10,3 m-ca.
Odpowiedzi na leczenie towarzyszyło uniezależnienie się od
przetoczeń preparatów krwi. U chorych leczonych DEC obser-
wowano trend w kierunku dłuższego czasu transformacji do
AML lub zgonu w porównaniu z ramieniem BSC, jednakże nieTabela IV – Leki hipometylujące w leczeniu MDS z grupy
ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS – rekomen-
dacje European LeukemiaNet [3]
Table IV – Hypomethylating agents in the treatment of MDS








powinni być leczeni azacytydyną
A
Chorzy w dobrym stanie ogólnym i z
niekorzystnym ryzykiem cytogenetycznym,
którzy nie mają dawcy do allogenicznego
przeszczepu macierzystych komórek
krwiotwórczych, powinni być leczeni
azacytydyną
B
Azacytydyna może być rekomendowana
chorym w dobrym stanie ogólnym i bez
niekorzystnego ryzyka cytogenetycznego,
którzy nie mają dawcy do allogenicznego
przeszczepu macierzystych komórek
krwiotwórczych jako alternatywa dla
intensywnej chemioterapii (AML-like)
B
wykazano istotnych różnic OS w analizowanych grupach.
W kolejnym badaniu, obejmującym 238 chorych powyżej 60.
rż., z MDS wyższego ryzyka i niekwalifikujących się do
intensywnej chemioterapii, również nie wykazano istotnego
wydłużenia OS u chorych leczonych DEC w porównaniu
z BSC (mediana OS, 10,1 vs 8,5 m-ca, p = 0,38) ani czasu do
transformacji w AML [38]. Czas wolny od progresji (PFS;
progression free survival) w ramieniu DEC był dłuższy niż
w BSC (mediana PFS, 6,6 vs 3,0 m-ca). Nie można wykluczyć,
że fakt, iż znacząca liczba chorych otrzymała tylko 1 lub
2 cykle DEC, miał znaczący wpływ na wyniki przedstawio-
nych badań. W randomizowanym badaniu porównującym
trzy różne schematy podawania DEC (i. 20 mg/m2 i.v./5 dni, ii.
20 mg/m2 s.c/5 dni oraz iii. 10 mg/m2 i.v./10 dni) u chorych
z MDS wysokiego ryzyka wykazano, że najbardziej inten-
sywny schemat 5-dniowego leczenia dożylnego zapewnia
najwyższy odsetek odpowiedzi [42].
Na podstawie dotychczas publikowanych badań nie
można sformułować jednoznacznych preferencji na temat
wyboru leku hipomemetylujacego, jednakże potwierdzone
w randomizowanych badaniach klinicznych wydłużenie OS
przez azacytydynę czyni ją w chwili obecnej lekiem prefero-
wanym [3]. Rekomendacje panelu ekspertów ELN przedsta-
wiono w tabeli IV.
Niskodawkowana chemioterapia
W leczeniu MDS wyższego ryzyka podejmowano próby
zastosowania LDAC i niskich dawek melfalanu.
Niskie dawki arabinozydu cytozyny (LDAC)
W randomizowanych badaniach klinicznych oceniano sku-
teczność LDAC w leczeniu MDS [46–51]. W historycznym
badaniu przeprowadzonym przez grupy ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Gruoup) i SWOG (Southwest Oncology Group) 141
chorych z MDS definiowanym w oparciu o kryteria FAB
randomizowano do leczenia LDAC 10 mg/m2 s.c co 12 godzin
przez 21 kolejnych dni lub do BSC. W grupie leczonej LDAC
obserwowano wprawdzie zmniejszone zapotrzebowanie na
przetoczenia KKCZ w porównaniu z BSC, jednakże nie
stwierdzono istotnej poprawy OS [49]. W kolejnym badaniu
grupy EORTC Leukemia Cooperative Group wykazano, że dołą-
czenie interleukiny-3 lub czynnika stymulującego wzrost
kolonii granulocytarno-makrofagowych (GM-CSF) nie popra-
wia wyników leczenia LDAC u chorych z MDS typu RAEB
[51]. Choć wyniki historycznych badań wskazują na umiar-
kowaną aktywność LDAC w leczeniu MDS zarówno niskiego,
jak i wysokiego ryzyka, to jednak potwierdzona w randomi-
zowanym badaniu AZA001 przewaga AZA nad LDAC spra-
wiła, że LDAC nie jest obecnie rekomendowaną opcją
terapeutyczną.
Niskie dawki melfalanu
Skuteczność niskich dawek melfalanu oceniono w dwóch
prospektywnych badaniach klinicznych [52, 53]. Wyniki tych
badań wskazują, ze melfalan w niskich dawkach stosowany
doustnie charakteryzuje się umiarkowaną skutecznością
Tabela V – Niskodawkowana chemioterapia w leczeniu
MDS z grupy ryzyka pośredniego-2 i wysokiego wg IPSS –
rekomendacje European LeukemiaNet [3]
Table V – Low-dose chemotherapy in the treatment of MDS




Brak jest wystarczających dowodów
dla rekomendacji LDAC w
rutynowym leczeniu MDS
C
LDAC nie są rekomendowane do
leczenia chorych z MDS i
niekorzystnym kariotypem
A
a c t a h a e m a t o l o g i c a p o l o n i c a 4 5 ( 2 0 1 4 ) 3 1 3 – 3 2 1 319(ogólny odsetek odpowiedzi 38–40%) i może być opcją terapeu-
tyczną w wyselekcjonowanych grupach chorych np. w MDS
ze zwiększonym odsetkiem blastów (>5%) w hipoplastycznym
w szpiku i z prawidłowym kariotypem. Rekomendacje panelu
ekspertów ELN dotyczące niskodawkowanej chemioterapii
w leczeniu MDS przedstawiono w tabeli V.
Podsumowanie
MDS z IPSS w stopniu pośrednim-2 i wysokim charaktery-
zuje istotne ryzyko transformacji do ostrej białaczki szpiko-
wej i krótkie całkowite przeżycie. Do standardowych opcji
leczniczych zalicza się allogeniczny przeszczep macierzy-
stych komórek krwiotwórczych, intensywną chemioterapię
indukującą z leczeniem poremisyjnym oraz leki hipometylu-
jące. Przed podjęciem decyzji o wyborze optymalnej terapii
należy uwzględnić zarówno czynniki ryzyka związane
z chorobą (grupa ryzyka IPSS i ryzyko cytogenetyczne), jak
i czynniki ryzyka związane z pacjentem (wiek, stan ogólny
wg WHO i indeks chorób dodatkowych). Ocena indywidual-
nego ryzyka umożliwia identyfikację grupy chorych, którzy
są kandydatami do alloHSCT – jedynej opcji stwarzającej
szansę na wyleczenie choroby. W leczeniu chorych, którzy
nie mają zgodnego dawcy lub z powodu wieku, stanu
ogólnego albo chorób współistniejących nie kwalifikują się
do alloHSCT, rekomenduje się leki hipometylujące lub
intensywną chemioterapię indukującą z leczeniem poremi-
syjnym. Niezbędne są dalsze randomizowane badania kli-
niczne w celu oceny skuteczności i tolerancji nowych leków.
Zalecane jest również włączanie pacjentów do międzynaro-
dowych lub krajowych rejestrów w celu uzyskania szczegó-
łowych danych dotyczących przebiegu choroby i stosowania
różnych opcji leczniczych w populacji chorych na MDS
w codziennej praktyce klinicznej. Wyniki te będą podstawą
dla przyszłych badań biologicznych i translacyjnych w MDS.
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